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緒言 
 
滑沢剤は錠剤処方に必須の添加剤である。滑沢剤は打錠時に打錠機杵臼と錠剤の間
の摩擦を緩和し、スティッキング、キャッピング、ラミネーションなどの打錠障害を
防ぐことができる。これまでは、この滑沢剤を打錠工程の前に打錠用の粉末や顆粒と
混ぜ合わせる方法（以下、内部滑沢法）が一般的であった。しかしながら滑沢剤は過
剰に添加したり、過度の混合によって大きな機械的ストレスがかかったりすると、粉
末や顆粒の周りに展延して包み込む性質があり、これが大きく 2つのマイナス効果の
要因となっている（Mehrotra et al., 2007）。1つは錠剤硬度の低下で、これは粉末や顆
粒の表面が滑沢剤で覆われると、粒子間の接着力が弱くなるためであることが報告さ
れている（Mollan and Çelik, 1996; Otsuka and Yamane, 2006）。もう 1つは錠剤の崩壊時
間、溶出時間の遅延で、これは粒子の表面を覆っている滑沢剤が撥水性であるため、
錠剤内部への水の浸透速度や薬物のぬれ性が低下するためであることが報告されて
いる（Bolhuis et al., 1981; Lerk et al., 1982; Desai et al., 1993）。また滑沢剤は、製造され
るバッチ毎にその性質が少しずつ変動することも知られており、これが滑沢剤の適切
な混合条件を設定することを更に困難にしている（Billany and Richards, 1982; Barra 
and Somma, 1996）。こうした課題を解決するために、外部滑沢法が開発された。 
外部滑沢法は、本来滑沢剤が必要とされる錠剤と杵臼部分の接触部、即ち錠剤の表
面にのみ、混合工程なしに滑沢剤を添加する方法である（Gruber et al., 1991）。大塚ら
は、手作業で滑沢剤を錠剤杵臼に塗布した後、単発圧縮機で打錠するタイプの外部滑
沢法を用いることにより、速溶性の錠剤を調製できることを示している（Otsuka et al., 
2001）。また、低い打錠圧力でも十分な硬度を伴う錠剤を調製できることから、加圧
により失活しやすい薬物を含む錠剤にも有用であると報告している。竹内らは、残存
及び最大臼壁面圧力の測定により、外部滑沢法は内部滑沢法に比してキャッピング傾
向が少なく、この効果は塑性変形しやすい粉末で特に顕著であると報告している
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（Takeuchi et al., 2005）。 
近年になって、ロータリー式打錠機に装着して自動の外部滑沢を可能にする外部滑
沢噴霧システム（External Lubrication System）が開発された。これらの装置の主な機
構は、粉末の滑沢剤をスプレー添加するもので、錠剤調製に必要な滑沢剤の量を、必
要最低限まで減らすことが可能となった（Jahn and Steffens, 2005）。更に最新の機種で
は、滑沢剤に電荷を負荷する機能によって、微量の滑沢剤添加を精度高く添加できる
とともに、錠剤に対して約 1%（従来の内部滑沢法で必要であった量）以上の多量の
添加も可能となった。このことから、内部滑沢錠と同じ滑沢剤量の外部滑沢錠を製し
て種々の性質を比較検討することが可能となった。 
そこで本検討の第 1章では、最新の外部滑沢噴霧システムとロータリー打錠機を組
み合わせて外部滑沢錠を調製することによるメリットを検証するために、塩基性滑沢
剤と配合変化を起こす薬物を主薬とする錠剤を調製し、その錠剤物性と主薬安定性に
ついて従来法（内部滑沢法）による錠剤と比較評価した。モデル薬物としてエプラジ
ノン塩酸塩（Eprazinone hydrochloride、以下 EH）を、滑沢剤として医薬品製造におい
て最も汎用されているステアリン酸マグネシウムを選択した。EH は塩基触媒加水分
解を受けやすく、ステアリン酸マグネシウムは塩基性である。 
次に、外部滑沢錠の性質を詳細に考察するには、添加された滑沢剤の錠剤表面にお
ける分布を検証する必要があると考えた。そこで第 2章では、外部滑沢錠表面のステ
アリン酸マグネシウムの分布について、走査型電子顕微鏡（Scanning Electron 
Microscope、以下 SEM）による観察及び近赤外分光法（Near-infrared Spectroscopy、以
下 NIR）を用いたイメージング手法により測定した。 
また、外部滑沢法のメリットを市販される錠剤に使用する（工業化する）ためには、
長時間の製造において安定して均一に滑沢剤を添加できるように工程を管理する必
要があると考えた。そこで第 3章では、外部滑沢噴霧システム及び打錠機の操作パラ
メータを変動させながら、効率的に工程を制御する方法について検討した。 
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更に工程を精密に制御するには、同時的または定期的に滑沢剤量をモニタリングす
る必要があると考えた。そこで最後に第 4章では NIRに着目し、外部滑沢法により添
加した錠剤中滑沢剤を非破壊かつ迅速に定量する方法について検討した。 
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第1章 主薬の安定化と錠剤物性に及ぼす外部滑沢法の効果 
1. 本章の概要 
 
サリチル酸誘導体（Leeson and Mattocks, 1958; Hasegawa et al., 1975; Mroso et al., 
1982; Du and Hoag, 2001）、ベンゾジアゼピン系薬物（Mayer et al., 1972）、N-カルボキ
シアルキルジペプチド類縁体（Al-Omari et al., 2001）など、多数の薬物が pHに依存
して加水分解することがこれまでに報告されている。このため、加水分解を起こしや
すい官能基（Waterman et al., 2002）を化学構造に含む新規薬物を錠剤として開発する
場合、pH に影響する添加剤の使用を避けることが好ましく、塩基性であるステアリ
ン酸マグネシウムも例外ではない。 
しかしながら医薬品製造において最も汎用されているステアリン酸マグネシウム
は、滑沢効果が強いことや使用実績が多いことから、使用を避けて打錠を実施するこ
とはとても困難である。このような場合に外部滑沢法を適用すれば、滑沢剤の錠剤表
面への局在化や滑沢剤必要量の減少などの機構による加水分解の低減が期待できる。
そこで本章では、滑沢剤の必要量を見出すために、錠剤物性への影響を評価しながら、
EHの安定性に及ぼす外部滑沢法の効果を検討した。尚 Figure 1に示したように、EH
は、塩基性の滑沢剤の存在により加水分解し、1-(2-phenyl-2-ethoxyethyl)-piperazine
（MW: 307.3）と α-methylacrylophenone（MW: 146.2）になることを確認している。 
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Figure 1  Degradation pathway of eprazinone hydrochloride. 
(A); Eprazinone hydrochloride (MW: 453.5), 
(B); 1-(2-phenyl-2-ethoxyethyl)-piperazine (MW: 307.3), 
(C); α-methylacrylophenone (MW: 146.2), 
(D); Propiophenone (MW: 134.2). 
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2. 錠剤中のステアリン酸マグネシウム濃度 
 
外部及び内部滑沢法により打錠したステアリン酸マグネシウムの定量分析結果を
Table 1 に示した。測定法は高周波誘導結合プラズマ（Inductively-Coupled Radio 
Frequency Plasma）発光分光分析法（以下、ICP法）によりMg量を測定する方法を開
発して使用した。いずれの滑沢法においてもステアリン酸マグネシウム量が減るに従
って標準偏差（S.D.）は小さくなっているが、ばらつきの指標として用いる相対標準
偏差（R.S.D）では、外部滑沢法で 0.1%以下の滑沢剤を添加する際に高い値となる傾
向が確認された。 
 
 
Table 1  Results of quantitative analysis of magnesium stearate concentration 
 
 
Lubrication Concentration of S.D. R.S.D.(%)
 type  magnesium stearate(%) Tablet 1 Tablet 2 Tablet 3
Internal 1.06 1.042 1.085 1.066 0.0219 2.06
0.55 0.529 0.555 0.558 0.0164 3.00
0.27 0.274 0.274 0.274 0.0002 0.06
0.12a 0.118 0.119 0.116 0.0015 1.28
External 1.27 1.283 1.253 1.263 0.0149 1.18
0.25 0.251 0.266 0.242 0.0121 4.78
0.12 0.120 0.123 0.129 0.0044 3.53
0.08 0.080 0.085 0.087 0.0032 3.82
0.06 0.060 0.068 0.062 0.0041 6.75
R.S.D.:relative standard deviation. 
a Samples at the beginning of a process were used because tableting could not continued.
Concentration of each sample (%)
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3. 外部滑沢法がスティッキングに及ぼす効果 
 
外部及び内部滑沢法により打錠した際の、滑沢剤濃度とスティッキング度合いの関
係を Figure 2に示した。スティッキングについては、打錠運転を 30分間以上連続で
実施した後、錠剤サンプルの外観と打錠杵への付着を目視で評価し、以下に示す 3つ
のカテゴリーに分類して評価した。本検討においては、スティッキングは容易に目視
検査にて検出できたので、排出時圧力（Jahn and Steffens, 2005）やスクレーパー圧力
（Danjo et al., 1993）等の定量的な評価は実施しなかった。 
 
「重篤なスティッキング」 ：重篤な錠剤付着により、打錠機の運転が継続できない 
「スティッキング」 ：30 分間の連続運転後に、杵に錠用末の一部が固着して
いることが観察され、布で擦っても容易に除去できない 
「異常なし」 ：30 分間の連続運転において、錠剤の外観や杵の表面に
異常が認められない 
 
いずれの滑沢剤添加法においても、ステアリン酸マグネシウム量が減少するにつれ
て、スティッキングの度合いが高くなった。内部滑沢法では 0.55%でもわずかなステ
ィッキングが確認され、異常なく打錠するには 1.06%以上のステアリン酸マグネシウ
ムを要した。一方外部滑沢法では、0.06%でわずかなスティッキングが確認され、異
常なく打錠を実施するには 0.08%以上のステアリン酸マグネシウムを要した。内部滑
沢法については、最小必要量を確認するために更に細かく濃度水準を設定した検討を
要するが、これらの結果から、外部滑沢法では内部滑沢法の約 1/13のステアリン酸マ
グネシウム量でスティッキングなしに打錠できることが示された。融点が低いことや
粒子径が小さいために強いスティッキング傾向を示す（Danjo et al., 1993）新規薬物の
錠剤を開発する場合、この結果は有用であると考える。 
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Figure 2  Effect of magnesium stearate concentration on sticking  
during 30 min tableting process.  
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4. 外部滑沢法が錠剤物性に及ぼす効果 
 
滑沢剤添加方法と滑沢剤添加量が錠剤硬度と崩壊時間に及ぼす影響について、 
Table 2に示した。外部滑沢法では、滑沢剤量が減るにつれて錠剤硬度は上昇し、最高
は 92.2 N（ステアリン酸マグネシウム 0.08%）であった。これに対して内部滑沢法で
は 66.0 N（ステアリン酸マグネシウム 1.06%）であった。スティッキングの結果も合
わせてまとめると、外部滑沢法ではステアリン酸マグネシウム量を約 1/13に減らすこ
とにより、約 40%高い錠剤硬度を得られることが示された。 
内部滑沢法では、製造スケールが大きくなると、混合機中で混合する際の機械的ス
トレスも大きくなるために滑沢剤が過混合状態となり易く、錠剤硬度が低くなること
がよく知られている（van der Watt and de Villiers, 1997）。一方外部滑沢法では、滑沢剤
の混合工程が含まれないので、錠剤硬度が低下するリスクはない。これらのことから、
製造スケールが大きくなると、外部滑沢法によって錠剤硬度を高められる（低くなる
リスクを避ける）メリットが、更に顕著になることが期待できる。 
崩壊時間に関しては、必要最小限（0.08%）の外部滑沢によって錠剤硬度が大幅に
高くなっているにもかかわらず、崩壊時間は全く延長していなかった。一方内部滑沢
法では、工業化に伴ってスケールアップする際に、滑沢剤の過混合によって崩壊時間
が遅延することが報告されている（Bolhuis et al., 1981）。これらのことから、外部滑
沢法を適用すれば、製造スケールが大きくなっても錠剤崩壊時間の遅延を防げること
が期待できる。 
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Table 2  Effect of magnesium stearate concentration on the physical properties 
of tablets 
 
 
Lubrication Concentration of Weight Crushing strength Disintegration time
 type  magnesium stearate (n=20) (n=20) (n=6)
% mg R.S.D.(%) N R.S.D.(%) s
Internal 1.06 303.0 0.3 66.0 4.1 26 – 34
0.55 301.5 0.3 　－a
0.27 300.3 0.4 　－a
0.12 　－b
External 1.27 301.2 0.6 66.9 5.1 24 – 40
0.25 300.5 0.4 77.8 3.6 　–
0.12 299.7 0.4 78.4 4.5 20 – 42
0.08 300.8 0.6 92.2 5.8 23 – 36
0.06 299.2 0.6 　－a
R.S.D.:relative standard deviation. 
a Not performed because of sticking.
b Not performed because tableting could not continued.
　－a
　－b 　－b
　－a
　－a
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5. 外部滑沢法が主薬の安定化に及ぼす効果 
 
ステアリン酸マグネシウム量と加温加湿条件（45℃、相対湿度 75%）に 4週間保存
した際の結果を Figure 3に示した。錠剤はスティッキングが確認されなかった条件の
サンプルのみを使用した。外部滑沢法における残存量の最高は 93.6%（ステアリン酸
マグネシウム 0.12%）で、滑沢剤量が減るにつれて残存量は高くなった。これに対し、
内部滑沢法における残存量の最高は 83.0%（ステアリン酸マグネシウム 1.06%）であ
った。これらの結果から、外部滑沢法はステアリン酸マグネシウムと水の存在によっ
て加水分解する錠剤中 EHの安定性を向上させる利点があることが明らかとなった。 
尚、錠剤が吸湿しない加温のみの条件においてはほとんど EHの残存量に変化は無
く、水分が共存しない場合には、EHの加水分解は生じないことを確認している。 
 
Figure 3  Effect of magnesium stearate concentration on residual ratio of EH  
in tablets stored at 40°C and 75% RH for 4 weeks (n=3).  
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6. 反応速度定数による比較 
 
更に詳細を比較するために、外部滑沢及び内部滑沢錠中に含まれる EHの分解速度
に着目した。スティッキングが生じた 0.27%及び 0.55%の内部滑沢錠についても測定
を実施したところ、Figure 4に示したように、保存時間と EH残存量の自然対数には
直線性が確認された。このことから、EH の加水分解は一次反応に従うと仮定し、直
線回帰により一次反応速度定数を算出した。 
 
 
Figure 4  First-order plots for the degradation of EH in tablets stored at 40°C 
and 75% RH for 0 to 4 weeks (n=3).  
 The abbreviations, “% Int. Lub” and “% Ext. Lub”, indicate the 
magnesium stearate concentration in internally and externally 
lubricated tablets, respectively. 
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一次反応速度定数の算出結果と錠剤中のステアリン酸マグネシウム量の関係を
Table 3及び Figure 5に示した。この結果、同量のステアリン酸マグネシウムを含む場
合の外部滑沢における一次反応定数は、内部滑沢よりやや高い値となった。検討計画
当初、外部滑沢法によって滑沢剤が錠剤表面に局在すれば、錠剤全体の EH粒子と滑
沢剤の接触点は減少するので、同じ外部滑沢錠では著しく一次反応速度定数が低下す
ると予測していた。しかしながら、本結果はこの予測に反するものであり、更なる考
察が必要と考えた。 
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Table 3  Linear regression results of first-order rate constants for the  
degradation of EH in tablets stored at 40℃ and 75% RH for 0-4 weeks 
 
 
Figure 5  Effect of magnesium stearate concentration on first-order  
rate constant for the degradation of EH in tablets stored at  
40°C and 75% RH. 
 
Lubrication Concentration of First-order r 2 value
 type  magnesium stearate  rate constant
% day-1 5days(n=3) 14days(n=3) 28days(n=3)
Internal 1.06 0.00645 4.54 4.47 4.42 0.939
0.55 0.00272 4.59 4.55 4.53 0.937
0.27 0.00227 4.57 4.56 4.53 0.874
External 1.27 0.00926 4.54 4.43 4.34 0.962
0.25 0.00282 4.57 4.53 4.52 0.816
0.12 0.00258 4.60 4.54 4.54 0.787
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7. 反応速度定数の差異に関する考察と検証 
 
予測に反し、同濃度のステアリン酸マグネシウムを含む場合の外部滑沢における一
次反応定数が内部滑沢より高かった原因として 2つの仮説を考えた。 
第一の仮説は、水分は錠剤表面から吸収されているので、EH の加水分解反応は主
に錠剤表面のみで生じているという考えである。反応が生じている錠剤表面に滑沢剤
が局在化している外部滑沢錠では、ステアリン酸マグネシウムと水分の共存による加
水分解が生じやすくなっていると考えられる。 
この検証として、滑沢剤に水溶性色素（青色 1 号）を混ぜた外部滑沢錠を調製し、
加温加湿条件（45℃、相対湿度 75%RH）に 2 週間保存した後にマイクロスコープで
観察した結果を Figure 6に示した。色素は錠剤表面から 344 µm程度までしか浸潤し
ておらず、EH の加水分解反応は主に錠剤表面で生じている可能性が高いことが示唆
された。 
尚、同図において、非常に水溶性色素が濃い層が錠剤表面から 61 µmの範囲で確認
されているが、滑沢剤層は遥かに薄いと考えられる。水溶性色素を滑沢剤と混合して
添加する際、滑沢剤の強い疎水性及び撥水性のために色素は分離しやすく、圧縮時に
ほとんどが錠剤内側に浸潤したと考えられ、打錠直後のサンプルにおいても同様に色
素が濃い層が確認できた。 
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Figure 6  Permeation measurement of brilliant blue applied with magnesium 
stearate on the surface of externally lubricated tablets stored at 40°C 
and 75% RH for 2 weeks. 
 
第二の仮説は、外部滑沢錠においては、塩基性の微小環境や吸湿が多く生じている
という考えである。外部滑沢法を用いた打錠工程においては、滑沢剤に電荷を負荷し
た際、滑沢剤と打錠杵の間に火花放電が観察されており、この際にステアリン酸マグ
ネシウムが酸化され、酸化マグネシウムなどの塩基性不純物が生成し、塩基性が高く
なっている可能性が推測できる。尚、市販のステアリン酸マグネシウムには約 8%の
酸化マグネシウムが含まれることが報告されている（Dansereau and Peck, 1987）。 
また、火花放電によって結晶性のステアリン酸マグネシウムの一部がアモルファス
に変化し、ステアリン酸マグネシウムの吸湿性が高くなっている可能性も推測できる。
25°C 、相対湿度 70% の環境において、アモルファスのステアリン酸マグネシウムの
方が、結晶性のものより吸湿しやすいことが報告されている（Swaminathan and Kildsig, 
2001）。いずれにしても、これらの仮説検証には更なる検討が必要である。 
61 µm
344 µm
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8. 本章の総括 
 
既存法である内部滑沢法との比較により、外部滑沢法の有用性について検証した。
外部滑沢法では、内部滑沢法の僅か 1/13量の滑沢剤により、スティッキングなしに打
錠をすることができた。また、外部滑沢法により最大 40%まで、崩壊時間の延長なし
に錠剤硬度を向上させることができた。 
同じ滑沢剤量においては、外部滑沢錠の EHの分解速度定数は内部滑沢錠よりもや
や高くなることが確認されたが、各滑沢法の適切な滑沢剤濃度においては、外部滑沢
錠の方が明らかに EHの安定性を改善させることが示された。これらの結果から、外
部滑沢法は、崩壊時間の遅延なくスティッキングを回避できるというだけでなく、薬
物の安定性や錠剤硬度を改善できる利点があることが示された。 
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第2章 外部滑沢錠の錠剤表面における滑沢剤分布の評価 
1. 本章の概要 
 
緒言でも述べたように、滑沢剤のデメリットの一つは、錠剤崩壊時間の遅延である。
最新の外部滑沢噴霧システムにより、300mg の錠剤に 1.0%以上の滑沢剤を添加でき
たことは本研究の第 1章で示した通りであるが、外部滑沢錠にとってこれは明らかに
過剰量である。錠剤表面が過剰な滑沢剤で覆われると、その撥水性により錠剤への水
の浸透が阻害されるので、崩壊時間は遅延する可能性があると想像できる。しかしな
がら第 1章の結果では、ステアリン酸マグネシウムを 1.27%添加した外部滑沢錠でも、
0.12%添加の錠剤と同様の崩壊時間となった。この原因を明らかにするために、本章
では外部滑沢錠表面のステアリン酸マグネシウムの分布について、まず集束イオンビ
ーム法（Focused Ion Beam、以下 FIB）によってエッチング処理した錠剤断面サンプ
ルを SEMにより観察した。 
この過程において、更に詳細を調査するは、錠剤表面全体について検証する必要が
あると考えた。そこで次に、NIRイメージング手法を用いて錠剤表面のステアリン酸
マグネシウム分布を評価することとした。NIRを応用して医薬品製剤処方中の化合物
を分析、定量する技術は近年目覚ましい発展を遂げ、既に多くの研究結果が報告され
ている（Reich, 2005; Roggo et al., 2007）。この中で NIRイメージングは、複数ポイン
トを同時的に測定して画像化できるため、測定対象物の分布を検証する用途に適して
いる（Hilden et al., 2008）。 
尚、本章では錠剤の形状が分布に及ぼす影響も調査することを目的として、2種類
の錠剤形状（平面・曲面）を用いて評価した。 
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2. 集束イオンビーム（FIB）によるエッチング処理 
 
SEM により錠剤断面を観察するには、まずサンプルの前処理方法を確立する必要
があった。サンプルを作製する場合、錠剤表面は脆い構造で、更にステアリン酸マグ
ネシウム層は非常に薄いので、ミクロトームによって SEM 観察に十分な断面を調製
することはできなかった。しかしながら、FIBによるエッチング処理を導入すること
により、正確な断面が調製できた。 
FIB処理とは、極めて細く集束した金属イオンビーム（通常はガリウム）を試料表
面に走査し、発生した二次電子や二次イオンを SEM や SIM（SIM：Scanning Ion 
Microscope）で検出して画像として観測しながら、目的の場所を高い位置精度で平坦
に断面加工できる方法である。このビームは約 5nmまで収束させることができるので、
100nm以下の精度が可能となる。FIBは長い間、半導体製造プロセスのモニタリング
や不良解析の用途で用いられてきたが（Melngailis, 1987）、近年になって電子顕微鏡用
の試料作製装置として、生体試料（Young et al., 1993）や医薬品製剤の観察（Moghadam 
et al., 2006; Heng et al., 2007）を目的としても用いられるようになってきた。我々は、
この新技術を錠剤表面の非常に薄いステアリン酸マグネシウム層を観察することを
試みた。 
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3. SEMによる錠剤表面滑沢剤の観察 1（崩壊時間への影響） 
 
第 1 章で用いた EH を含む錠剤のうち、ステアリン酸マグネシウムを 1.27%及び
0.12%含有する外部滑沢錠の断面図を Figure 7に示した。写真において、薄く白いプ
ラチナコーティング層の下のやや白い層がステアリン酸マグネシウムの層である。端
部におけるステアリン酸マグネシウム層は厚みが大きく変動している傾向があり、最
大の厚みは 1.27%含有錠で 4.5 µm、0.12%含有錠で 7 µmであった。中央部における層
は、端部に比して均一になっている傾向があり、1.27%含有錠で 2.5 µm、0.12%含有錠
ではほとんど確認できなかった（1 µm以下）。 
滑沢剤量が多くなるにつれてステアリン酸マグネシウム層は厚くなるが、錠剤中央
部における層は、ステアリン酸マグネシウム濃度が必要量以上に多い場合（1.27%含
有錠）でも非常に薄いことが明らかとなった。 
ステアリン酸マグネシウムは疎水性（撥水性）であり、外部滑沢法によってステア
リン酸マグネシウが錠剤表面フィルム状の層を形成すると、錠剤中への水の浸透を妨
げるリスクがある。しかしながら SEM 画像に基づけば、少なくとも錠剤表面中央部
からは水の浸透が可能であり、このために過剰に滑沢剤を添加した外部滑沢錠におい
ても崩壊時間は遅延しないと結論した。外部滑沢錠の錠剤表面の滑沢剤分布を明らか
にした画像は、外部滑沢法を用いた打錠工程の理解のために有用な情報を提供し、ま
た FIB処理して SEM観察することの実用性を浸透させる役割を果たすと考える。 
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Figure 7  Distribution of magnesium stearate on the surface of externally 
lubricated tablets.  
 In each photograph, the magnesium stearate layer is the whitish 
part under the even white surface layer (the platinum coating).  
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4. SEMによる錠剤表面滑沢剤の観察 2（剤型の違いによる影響） 
 
本章の 3項における検討により、外部滑沢錠の錠剤表面おいて滑沢剤はフィルム状
の層を形成しており、その厚みは端部に比して中央部は著しく薄いことがわかった。
これに伴い、錠剤表面の形状によっても傾向が異なるのではないかという疑問が新た
に生じた。そこで、3項と同じ曲率半径 6.5 mmの杵により製した錠剤（Round-surfaced 
tablet、以下 R錠）に追加して、圧縮表面が平の杵により製した錠剤（Flat-surfaced tablet、
以下 F錠）をプラセボ処方にて調製して同様の方法で検証した。 
それぞれの錠剤の観察ポイントを Figure 8に示した。上杵側の中央部、端部、下杵
側の中央部とともに、F錠では割線部についても観察した。 
 
 
 
Figure 8  Observed points of magnesium stearate layer on the surface of  
externally lubricated tablets.  
 Left; round-surfaced tablet, Right; flat-surfaced tablet. 
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外部滑沢法にて調製したプラセボの R 錠の断面図を Figure 9 に、F 錠の断面図を
Figure 10に示した。薄く白いプラチナコーティング層の下のやや白い層がステアリン
酸マグネシウムの層である。R錠において、上面中央部（Point 1）でほとんど確認で
きなかった（1 µm以下）のに対し、上面端部（Point 2）では最大の厚みが 4 µmであ
り、EHを含む錠剤と同様の傾向が確認された。下面中央部（Point 3）では約 1 µm の
ステアリン酸マグネシウム層が確認され、上面側より下面側にやや多く滑沢剤が存在
していることが確認された。 
F錠におけるステアリン酸マグネシウム層は、上面中央部（Point 4）ではほとんど
確認できず（1 µm以下）、これは割線部（Point 7）でも同様であった。また上面端部
（Point 5）でも最大の厚みが 1.5 µmと薄いことが確認され、中央部と端部の差異は R
錠のような大きくないことが確認された。一方、下面中央部（Point 6）では最大で約
5.5 µm のステアリン酸マグネシウム層が確認され、R錠同様に下面側に多く滑沢剤が
存在していることが確認された。 
以上のことから、F錠では R錠に比して中央部と端部の差は小さく、錠剤上面には
ほぼ均一に滑沢剤が分布していること、また錠剤形状に関係なく、錠剤上面側より下
面側に滑沢剤が多く分布している傾向が確認された。 
こうした傾向を更に詳細を調査するは、限られたポイントについて断片的に観察す
るだけでなく、錠剤表面全体について検証する必要があると考えた。そこで次に、NIR
イメージング手法を用いて錠剤表面のステアリン酸マグネシウム分布を観察するこ
ととした。 
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Figure 9  Observed points and the distribution of magnesium stearate on the 
surface of externally lubricated tablets (round-surfaced tablet).  
 In each photograph, the magnesium stearate layer is the whitish part 
under the even white surface layer (the platinum coating).  
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Figure 10  Observed points and the distribution of magnesium stearate on the 
surface of externally lubricated tablets (flat-surfaced tablet).  
 In each photograph, the magnesium stearate layer is the whitish 
part under the even white surface layer (the platinum coating).  
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5. NIRイメージングによる錠剤表面滑沢剤分布の観測 
 
NIR イメージング手法を用いて作成した錠剤表面におけるステアリン酸マグネシ
ウム分布のイメージ図を Figure 11（R錠）及び Figure 12（F錠）に示した。どちらの
剤型においてもステアリン酸マグネシウムは完全には均一ではなく、多少のばらつき
はあるものの、含有量が多くなるほど表面のステアリン酸マグネシウム強度が高くな
っている傾向を確認できた。 
R 錠については、Figure 11 においてステアリン酸マグネシウムを 2.0%含有する錠
剤の結果から、錠剤外側から 1～2 cm内側の部分に滑沢剤が多く偏析する傾向が確認
され、これは前項における SEM観察の結果を裏付けるものであった。一方、SEM結
果では R 錠の下部が高いことが示唆されていたが、これは R 錠の下面の滑沢剤料が
全体的に多いのではなく、ばらついて分布の高い位置が局所的に存在しているためで
あることが明らかとなった。 
F錠については、Figure 12の結果から、R錠に比してステアリン酸マグネシウムの
偏析は小さく、R錠で見られた下部のばらついた偏析は確認されなかった。端部では
ステアリン酸マグネシウムがやや高く存在している傾向があったが、錠剤外側から 1 
cm以内であり、このために前項の SEM観察においては極端に高い値は観察されなか
ったと考察した。0.5%含有する錠剤の上面で、ややステアリン酸マグネシウムが高く
検出されている傾向があるが、原因については不明である。 
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Figure 11  NIR chemical imaging of magnesium stearate on the surface  
of externally lubricated tablets (round-surfaced tablets).  
 
 
Figure 12  NIR chemical imaging of magnesium stearate on the surface  
of externally lubricated tablets (flat-surfaced tablets). 
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6. 本章の総括 
 
過量の滑沢剤を外部添加した場合でも崩壊時間に影響がない理由について検証す
ることをきっかけとして、錠剤表面における滑沢剤の分布について、SEM 観察及び
NIRイメージング手法による観察を実施した。SEM観察では、FIB処理を用いること
により、錠剤表面にフィルム状の層を形成しているステアリン酸マグネシウムを感度
良く観察することができた。中央部のステアリン酸マグネシウム層は、端部に比して
はるかに薄く、このために過量の滑沢剤を添加した場合でも水分が浸透でき、崩壊時
間に影響がないと考察した。 
NIRイメージング手法による観察では、錠剤表面全体のステアリン酸マグネシウム
分布を評価するために有用であった。SEM 観察の結果と総合して考察することによ
り、R錠に比して F錠ではステアリン酸マグネシウムが均一に分布していること、特
に R 錠の下面ではランダムにステアリン酸マグネシウムが偏析していることが明ら
かとなった。R錠下面側の滑沢剤が偏析する傾向については、使用した外部滑沢噴霧
システムの集塵機構が大きく影響していると考察した。Figure 13に示したように、噴
霧チャンバーにおいて、上杵は杵先が完全に露出しているのに対し、下杵は錠用末を
充填するために臼の下方に降下している状態にあるので、表面が凹型になっている R
錠では、余剰の滑沢剤が十分に集塵されていないと考えている。 
これらの原因については更なる検証が必要であるが、外部滑沢錠の錠剤表面の滑沢
剤分布について示した報告はこれが最初であり、得られたデータは外部滑沢法を用い
た打錠工程の理解に非常に有用であると考える。 
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Figure 13  Structure of the dust-chamber of external lubrication system (ELS). 
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第3章 外部滑沢打錠工程における滑沢剤のマスバランス 
1. 本章の概要 
 
第 1章において、錠剤のスティッキングや崩壊時間の遅延がないままに、錠剤硬度
や含有薬物の安定性を改善するという外部滑沢法のメリットを示した。しかしながら、
新規薬物の製剤上市を目的として外部滑沢法を用いた打錠製法を工業化するために
は、長時間の製造において安定して均一に滑沢剤を添加できるように工程を管理する
必要があると考えた。そこで第 3章では、外部滑沢噴霧システム及び打錠機の操作パ
ラメータが錠剤中滑沢剤含量に及ぼす影響について検討し、錠剤に添加する滑沢剤量
を制御する方法について検討した。 
外部滑沢法を用いた打錠製法の概略図を Figure 14に示した。この中で、 
 
「滑沢剤噴霧量」－「滑沢剤集塵量」＝「錠剤中滑沢剤量」 
 
という滑沢剤のマスバランス（単位時間当たり）を示し、滑沢剤噴霧量と滑沢剤集
塵量をモニタリングできれば、間接的に錠剤中滑沢剤量を制御できるのではないかと
考えた。そこで、 
(1) 滑沢剤を長時間安定して供給、モニタリングできること 
(2) 杵や臼に適用しなかった滑沢剤を完全に集塵、モニタリングできること 
について検証することとした。 
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Figure 14  Principle of tableting with external lubrication system (ELS). 
(A); Lubricant is sprayed to punches and dies. 
(B); Surplus lubricant is collected. 
(C); Granules are filled into dies. 
(D); Granules are compressed. 
 
 
(A)滑沢剤添加
(B)
(C)
(D)
(A)
(B)余剰滑沢剤集塵
(C)錠用末充填 (D)錠剤圧縮成型
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2. 滑沢剤噴機能の検証 
 
細溝断面サイズ（幅×深さ）が異なる 2 種の供給ローター（1.0mm×0.8mm 及び
2.0mm×2.0mm、以下、小ローター及び大ローター）を使用し、回転数を 1.0、2.0、4.0、
6.0、8.0rpm と変化させ、5秒毎の噴霧重量を 60分まで経時的に測定した。小ロータ
ー（1.0mm×0.8mm）を使用し、回転数を 6.0rpm としたときの噴霧量の経時的測定結
果を、例として Figure 15に示した。60分間の連続運転において、5秒毎では 0.25±0.05g
（誤差 20%）、10 秒毎では 0.05±0.01g（誤差 20%）、30 秒毎では 0.15±0.01g（誤差
7%）の範囲内で安定して供給されており、狭い範囲内で推移していることが示され
た。Figure 15には累積滑沢剤噴霧量も示しているが、ほぼ直線であり、安定して継続
的に微量の滑沢剤が噴霧されていると言える。 
次に、ローター回転数と滑沢剤噴霧量の関係を Figure 16 に示した。いずれのロー
ターについても、回転数と滑沢剤噴霧量の間に、非常に高い相関があり、適切なロー
ター回転数と細溝断面サイズの選択によって、滑沢剤噴霧量を制御できることが確認
された。本装置の機構を考慮すると、ローターに充填されたときの滑沢剤の密度によ
って、噴霧量に差異が生じることが推察される。滑沢剤種類を変更する場合は言うま
でもないが、同種類の滑沢剤においても、ロット間差等によって見かけ密度が大きく
異なる場合には、その都度確認が必要である。 
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Figure 15  Spraying rate of magnesium stearate during 60 min operation  
of external lubrication system with small rotor and 6.0 rpm. 
 
 
 
Figure 16  Relationships between rotor speed and amounts of lubricant  
sprayed during 60min operation of external lubrication system. 
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3. 滑沢剤集塵機能の検証 
 
一定量の滑沢剤を噴霧しながら、噴霧チャンバー内の集塵圧力を 0～0.8kPaの範囲
で変化させて、空運転（錠用末充填なしで打錠、ターンテーブル回転数 15rpm）時の
集塵量を経時的に測定した。この結果を Figure 17に示した。0.2～0.8kPaの範囲内で
は、集塵圧力と滑沢剤回収率の間に良好な相関があることが確認され、集塵圧力を弱
めるにつれて回収率が低くなる傾向を示していた。 
0.8kPa では、ほぼ 100%の滑沢剤を集塵できたが、0.6kPa 以上の集塵圧力を用いて
実際に錠用末を充填する検討では、フィーダーから錠用末を吸い取ってしまう現象が
観察され、1項で示したような滑沢剤のみの重量モニタリングはできないことが判明
した。このことから、現状はフィーダーから錠用末を吸い取らない範囲でなるべく滑
沢剤回収率が高い集塵圧力を設定することが最善の対策であると考察し、打錠工程時
の集塵圧力は 0.5±0.1kPa 程度として管理することが好ましいとの結論に至った。
Figure 17で求めた一次式を用いると、この際の滑沢剤回収率は 79.4±5.8%になると算
出された。 
以上の結果から、装置の改良を実施しない限りは、錠剤に添加されなかった余剰滑
沢剤を 100%回収することと、回収した滑沢剤量を集塵モニタリングすることは両立
できないことが判明した。集塵モニタリングできることを優先して、約 80%の回収率
である集塵圧力 0.5±0.1kPa を採用する場合、集塵できなかった滑沢剤によるコンタ
ミネーションのリスクを減らすためには、スプレーした滑沢剤が効率良く錠剤に添加
され、余剰滑沢剤の絶対量を減らすことが重要と考えた。そこで、次に滑沢剤の添加
効率が高くなる条件について検討することとした。 
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Figure 17  Relationship between dust-collecting pressure and recovery ratio  
of lubricant during 30min operation of external lubrication system. 
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4. 主要操作パラメータの影響 
 
錠剤中への滑沢剤の添加効率に影響するパラメータとして、以下の3項目を選択し、
それぞれ単独で値を変動させ、1錠中に含まれるステアリン酸マグネシウム量を測定
した（集塵圧力は 0.5±0.1kPaに固定）。 
(1) 外部滑沢噴霧システムの負荷電圧（0、10、20、40、60kVの 5水準） 
(2) 外部滑沢噴霧システムの滑沢剤噴霧速度（6、18g/hの 2水準） 
(3) 打錠機のターンテーブル回転速度（15、45rpmの 2水準） 
それぞれの条件における錠剤中の1錠中に含まれるステアリン酸マグネシウム量と滑
沢剤添加効率を Figure 18、Figure 19及び Figure 20に示した。 
滑沢剤添加効率（Lubrication Application Rate）は、錠剤中に含まれる滑沢剤量を噴
霧した滑沢剤量で除した値であり、単位時間あたりとして換算すると、以下の式によ
って求められる。錠剤に添加されなかった余剰の滑沢剤の約 80%は集塵されるものの、
集塵されなかった滑沢剤は錠用末充填部に混入してしまうリスクがあることから、滑
沢剤添加効率が高い条件を選ぶことが好ましいと考えられる。 
 
滑沢剤添加効率＝ 製造した錠剤に含まれる滑沢剤量／滑沢剤累積噴霧量 
＝ 1 錠中の滑沢剤量（g）×打錠機杵本数×打錠機回転数（rph）／滑
沢剤累積噴霧量（g/h） 
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4-1．外部滑沢噴霧システムの負荷電圧 
 
滑沢剤噴霧速度 18g/hとして打錠機ターンテーブルの回転速度を 15rpmとして打錠
した錠剤中に含まれるステアリン酸マグネシウム量と滑沢剤添加効率を Figure 18 に
示した。錠剤に含まれる滑沢剤量は負荷電圧の増大に伴って増加する傾向を示し、負
荷電圧 60kVにおける滑沢剤量は電圧を負荷しない（0kV）場合の 3～4倍まで、滑沢
剤添加効率は約 40%まで増加した。以上より、余剰滑沢剤を減らすためには、高い負
荷電圧を選択することが好ましいと考察した。 
 
Figure 18  Relationships among load voltage, lubricant concentration in tablets 
and lubricant application rate.  
 The abbreviation, “18g/h-15rpm”, indicates the spraying rate of 
lubricant and rotary speed of tablet machine. 
 
 
0
20
40
60
80
100
0 10 20 40 60
Load voltage (kV)
L
ub
ri
ca
nt
 a
pp
lic
at
io
n 
ra
te
 (%
)
18g/h-15rpm
0.00
0.05
0.10
0.15
0.20
0.25
0 10 20 40 60
Load voltage (kV)
C
on
ce
nt
ra
tio
n 
of
 lu
br
ic
an
t (
%
)
18g/h-15rpm
－ 41 － 
 
4-2．外部滑沢噴霧システムの滑沢剤噴霧速度 
 
滑沢剤噴霧速度を 6g/hから 18g/hに変動させながら打錠機ターンテーブルの回転速
度を 15rpm として打錠した錠剤中に含まれるステアリン酸マグネシウム量と滑沢剤
添加効率を Figure 19に示した。滑沢剤噴霧量を 3倍にした場合、各条件における滑
沢剤含有量も 2～4 倍となり、ほぼ比例して増加する傾向を示した。添加量に比例し
て滑沢剤量が増えているため、滑沢剤添加効率は滑沢剤噴霧速度に関係なくほぼ一定
であった。以上より、滑沢剤噴霧速度を変動させても滑沢剤添加効率は変動しないた
め、余剰滑沢剤を減らす効果は低いと考察した。 
 
 
Figure 19  Relationships among load voltage, lubricant concentration in tablets, 
lubricant application rate, and spraying rate.  
 The abbreviations, “6g/h-15rpm” and “18g/h-15rpm”, indicate the 
spraying rate and rotary speed of tablet machine, respectively. 
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4-3．打錠機のターンテーブル回転速度 
 
打錠機ターンテーブル回転速度を15rpmから45rpmに変動させながら滑沢剤噴霧速
度を 18g/hとして打錠した錠剤中に含まれるステアリン酸マグネシウム量と滑沢剤添
加効率を Figure 20に示した。回転速度を 3倍にした場合、各条件における滑沢剤含
有量は 1/2量程度に減少した。回転速度が 3倍になると、打錠杵臼が噴霧チャンバー
を通過する時間は 1/3になるため、錠剤中の滑沢剤量も同様になることが予想された
が、それ以上の滑沢剤が添加される結果となった。この結果、打錠速度が速くなると、
滑沢剤添加効率は最大で 2倍程度まで上昇する傾向が確認された。以上より、打錠機
ターンテーブル回転速度を速くすれば、滑沢剤添加効率が高くなるため、余剰滑沢剤
を減らす効果があると考察した。 
尚、打錠機ターンテーブル回転速度を高くすることにより、滑沢剤添加効率が高く
なる原因については、現状はまだ十分に考察できていない。ターンテーブル回転速度
が高くなると、単位時間当たりに打錠杵臼が噴霧チャンバーを通過する回数が多くな
る。杵臼と噴霧チャンバーの間では火花放電が生じるため、この頻度が高くなること
が影響していると推察されるが、解明するには今後更なる検討が必要である。 
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Figure 20  Relationships among load voltage, lubricant concentration in tablets, 
lubricant application rate and rotary speed of tablet machine.  
 The abbreviations, “6g/h-15rpm” and “18g/h-15rpm”, indicate the 
spraying rate of lubricant and rotary speed of tablet machine, 
respectively. 
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5. 滑沢剤のマスバランス 
 
4 項において得た知見を反映させ、滑沢剤添加効率が低い条件（条件 1）と高い条
件（条件 2）を設定し、1時間の打錠を実施し、1時間当たりに使用した滑沢剤につい
てマスバランスを検証した結果を Table 4に示した。高い電圧を負荷し、打錠機ター
ンテーブル回転速度を速くした結果、条件 2における滑沢剤添加効率は条件 1の約 6
倍の値となった。 
添加効率が高くなる条件（条件 2）では錠剤中の滑沢剤量が多くなり、集塵の対象
となる過剰の滑沢剤量が減少するため、コンタミネーションのリスクである滑沢剤未
回収量も 6.04gから 2.81gに減少する結果になった。未回収滑沢剤量の割合は、条件 1
では錠剤中滑沢剤量の約 4倍も存在するのに対し、条件 2では約 0.3倍であり、適切
な条件の選択によってコンタミネーションのリスクを大幅に抑制できることが明ら
かとなった。 
 
Table 4  Mass balance of magnesium stearate 
Item Condition 1 Condition 2 
Rotary speed of tablet machine (rpm) 15 45 
Load voltage (kV) 0 40 
Dust-collecting pressure (kPa) 0.5 ± 0.1 0.5 ± 0.1 
Sprayed amount of lubricant (g) 17.6 17.6 
Collected amount of lubricant (g) 10.0 6.07 
Amount of lubricant in tablets (g) 1.56 8.72 
Lubricant application rate (%) 8.9 49.5 
Amount of lubricant uncollected (g) 6.04 2.81 
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6. 本章の総括 
 
外部滑沢法を用いた打錠製法を工業化するためには、長時間の製造において安定し
て均一に滑沢剤を添加できるように工程を管理する必要がある。 
「滑沢剤噴霧量」－「滑沢剤集塵量」＝「錠剤中滑沢剤量」 
という滑沢剤のマスバランス（単位時間当たり）を示し、滑沢剤噴霧量と滑沢剤集塵
量をモニタリングできれば、間接的に錠剤中滑沢剤量を制御できると考えてそれぞれ
を検証した。この結果、滑沢剤噴霧については長時間安定して供給、モニタリングで
きることが判明した。しかしながら、錠剤に適用しなかった滑沢剤の集塵については、
モニタリングはできるものの、完全には滑沢剤を集塵しきれないことが明らかとなり、
現状の装置にはまだ改善の余地があると言える。 
次に、操作パラメータによって滑沢剤コンタミネーションのリスクを軽減すること
を目的として、外部滑沢噴霧システム及び打錠機の操作パラメータが滑沢剤添加効率
に及ぼす影響について検討した。添加効率には、負荷電圧とターンテーブル回転速度
が大きく影響することが判明したため、これらを反映した条件を設定したところ、コ
ンタミネーションのリスクである滑沢剤未回収量の割合を大幅に抑制できることが
明らかとなった。 
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第4章 外部滑沢錠中に含まれる滑沢剤の NIRによる非破壊迅速定量 
1. 本章の概要 
  
本研究の第 3 章では、「滑沢剤噴霧量」－「滑沢剤集塵量」＝「錠剤中滑沢剤量」
という滑沢剤のマスバランス（単位時間当たり）を示し、滑沢剤噴霧量と滑沢剤集塵
量をモニタリングできれば、間接的に錠剤中滑沢剤量を制御できると考えてそれぞれ
を検証した。しかしながら、マスバランスを保ちながら同時にモニタリングできるレ
ベルはまだ現状の装置では達成できない結果となり、更に精密に制御するためには、
錠剤中のステアリン酸マグネシウムを経時的にモニタリングし、結果をフィードバッ
クして条件修正しながら打錠を実施する方法が好ましいと考察した。 
本章までのステアリン酸マグネシウムの定量法は ICP法を用いており、高感度な分
析が可能である反面、前処理を伴う破壊測定であり、1サンプルの分析に数時間を要
するという課題があった。一方粉体試料ではあるが、短時間でステアリン酸マグネシ
ウムの定量が可能である方法として、NIRを用いる方法が報告されている（Duong et al., 
2003; Li and Worosila, 2005）。そこで、本章ではこの NIRによる定量に着目し、外部滑
沢錠中のステアリン酸マグネシウム濃度を非破壊かつ迅速に定量することを試みた。
また、第 2章にて使用した錠剤サンプルを使用することにより、錠剤表面の形状（平
面・曲面）による予測精度への影響も併せて評価した。 
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2. 検量線作成 
 
圧縮表面が平らな杵（Flat）により製した錠剤（F錠）と曲率のある杵（Round）に
より製した錠剤（R錠）の 2種類について、錠剤中のステアリン酸マグネシウム含量
が約 0.1、0.25、0.5、1.0、2.0% (w/w)の 5水準となる外部滑沢錠の試料を調製し、透
過型 NIRによって検量線を作成した。検量線の基準となるステアリン酸マグネシウム
含量（実測値）は、ICP発光分光分析装置 ICPS-8100（島津製作所）により測定した。 
各濃度のステアリン酸マグネシウムを含む錠剤の NIR スペクトルを観察した結果
を Figure 21 に示した。ステアリン酸マグネシウム濃度変化に伴い、ステアリン酸マ
グネシウムに特有な 10800 cm-1付近の吸光度が変化していることが確認できた。作成
した検量線おいても、このステアリン酸マグネシウムに特異的な吸収波長を重点的に
用いていることを確認している。 
Figure 21  Near-Infrared spectra of externally lubricated tablets  
with magnesium stearate. 
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測定した R 錠及び F 錠のスペクトルを正規化処理し、クロスバリデーション及び
PLS（Partial least squares）法による解析により、検量線の最適化計算を行った。得ら
れた検量線を Table 5及び Figure 22に示した。各検量線の直線性及び推定値の標準誤
差（Standard error of estimate、以下 SEE）は良好な結果となり、NIRによる外部滑沢
錠中のステアリン酸マグネシウムの定量予測が可能であることが示された。 
 
Table 5  Results of partial least squares analyses for the calibration curve of 
magnesium stearate concentration in externally lubricated tablets 
Item Round-surfaced tablet Flat-surfaced tablet 
Factors for PLS 3 5 
Multiple correlation coefficient 0.996 0.998 
Standard error of estimate (%) 0.048 0.037 
 
 
 
Figure 22  Calibration curve of magnesium stearate concentration in externally  
lubricated tablets. 
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3. 検量線の精度評価 
 
作成した検量線の精度を評価するために、検量線測定に用いていない 5錠の未知試
料（サンプルセット）のステアリン酸マグネシウム濃度を検量線から予測、同一試料
の ICP法による測定値との誤差を検証し、結果を Figure 23に示した。95%信頼区間と
ほぼ同義である SEEの 2倍を目安としたところ、F錠では全てが 2SEE（= 0.08 %）以
内の誤差で予測できているのに対して、R錠では 3錠が 2SEE（= 0.10 %）の誤差を逸
脱しており、F錠の方が R錠より精度が高い検量線であることが確認された。 
第 2章における SEM及び NIRイメージングの結果で、F錠に比較すると R錠では
錠剤表面のステアリン酸マグネシウム層の厚みが均一でない傾向が大きく、R錠の下
側表面には不規則なステアリン酸マグネシウムの局在が観察された。つまり錠剤表面
におけるステアリン酸マグネシウムの分布は、R錠の方が偏析傾向にあり、このため
に透過光による NIR測定においても、予測精度が低くなっていると考察した。 
 
Figure 23 Difference between NIR predicted and ICP measured magnesium 
stearate concentration in externally lubricated tablets. 
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4. 本章の総括 
 
本章では NIRに着目し、外部滑沢錠中のステアリン酸マグネシウム濃度を非破壊か
つ迅速に定量することを試みた。この結果、表面形状の違う R錠、F錠のいずれにお
いても良好な検量線を作成できることが示されたが、R錠では F錠に比して予測精度
が低いことが確認された。原因としては第 2章の結果から、R錠ではステアリン酸マ
グネシウムは錠剤表面における偏析傾向が高いことに起因していると考察できた。 
良好な検量線が作成できていれば、NIR 測定は 1 サンプルを約 30 秒程度で処理す
ることができ、外部滑沢法を用いた打錠工程における錠剤サンプルのモニタリングを
飛躍的に迅速化できる。予測精度を更に向上させるには、外部滑沢法の条件や NIR測
定方法（複数ポイント測定など）の改善が必要であると推察されるが、今回の結果か
ら、錠剤形状も大きな要因であることが判明した。非破壊かつより迅速な定量が可能
となれば、工程中に錠剤モニタリング結果をフィードバックして製造条件を微調整す
ることが可能となる。添加剤量の精密なコントロールを要求される医薬品製造にとっ
て、これらの知見は非常に有用であると言える。 
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結語 
 
本研究では、錠剤処方に必須の添加剤である滑沢剤を有効に活用するための画期的
な技術である外部滑沢法に着目し、ロータリー式打錠機に装着して自動の外部滑沢を
可能にする最新の外部滑沢噴霧システムを使用して、その有用性と添加された滑沢剤
の分布に関する検証を実施した。 
第 1章では、錠剤物性と主薬の安定性について従来法（内部滑沢法）と比較評価し
た。ステアリン酸マグネシウムと配合変化を起こす薬物を用いて検証した結果、外部
滑沢法は崩壊時間の遅延なくスティッキングを回避するだけでなく、必要とする滑沢
剤量を約 1/13まで減らし、薬物の安定性や錠剤硬度を改善する利点があることを証明
した。 
第 2章では、外部滑沢錠表面の滑沢剤分布について、SEM 及び NIR イメージング
により観察した。SEM観察では、FIB法の適用が有効であることを示すとともに、錠
剤表面中央に滑沢剤層が薄い部分が存在するために崩壊時間が遅延しないことを示
した。NIRイメージングでは、錠剤表面の形状によって、錠剤表面全体の滑沢剤分布
が異なることを明らかにした。 
第 3章では、外部滑沢打錠工程における滑沢剤のマスバランス（単位時間当たり）
を検証した。また外部滑沢噴霧システム及び打錠機の操作パラメータが滑沢剤添加効
率に及ぼす影響について検討し、負荷電圧とターンテーブル回転速度を高く設定する
ことによって、コンタミネーションのリスクである滑沢剤未回収量の割合を抑制でき
ることを示した。 
第 4章では、NIRを使用して外部滑沢錠剤中のステアリン酸マグネシウム濃度を非
破壊かつ迅速に定量することを試みた。この結果、錠剤表面が平らである F 錠では、
特に精度高く定量予測できることを示した。 
外部滑沢法を利用した医薬品製剤を設計する上では、第 1章で示したような外部滑
－ 52 － 
 
沢法を使用するメリットを十分に検討することが必要不可欠である。また製剤の設計
過程で生じた課題を考察するためには、第 2章で示した滑沢剤の分布を明らかにする
ツールが有効である。設計した製剤を製品として工業化する場合には、工程の適切な
条件設定が重要であり、第 3 章で示した各パラメータの影響を考慮する必要がある。
高い品質を保ちながら安定した工業生産を実施する際には、工程中に錠剤をモニタリ
ングして管理する必要があり、この際には第 4章で示した非破壊かつ迅速な測定が有
効となる。 
以上より、各章において得られた知見はいずれも有意義であると考える。外部滑沢
法を用いた医薬品製剤は既に開発が開始されており、その技術向上にこれらの知見が
有効活用されることを期待して結語とする。 
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全章に共通する実験 
 
1. ステアリン酸マグネシウムの定量 
1錠中に含まれる極めて微量の滑沢剤を正確に測定するために、既に報告されてい
る方法（Dunn et al., 1995; Ikem et al., 2002）を基に、前処理によりMgを遊離させ、ICP
発光分光分析装置（ICPS-8100、島津製作所製）により Mg 量を測定する方法を開発
した。ICPとは高周波誘導結合プラズマ（Inductively-Coupled Radio Frequency Plasma）
の略称で、この装置は、超高温のプラズマ炎によって、試料中元素の固有の発光スペ
クトルを測定するため、高感度、高精度かつ、多数の元素を同時測定できるという特
徴を有している。以下の手順に従い、このMg量を測定した。 
 
(1) 錠剤の前処理方法 
重量を測定済みの錠剤に 7 mLの濃硝酸（原子吸光分析用、和光純薬工業製）を加
え、マイクロ波照射装置（Ethos Plus Microwave Labstation、Milestone製）を用いて
900 W、220℃で 20分間加温し、錠剤を消化させた。自然冷却させた後、溶液に超純
水を加えて 30 mLになるまで希釈し、波長 280.270 nmにてMgを定量し、ステアリ
ン酸マグネシウムの濃度を算出した。 
 
(2) 検量線の作成 
濃度 1000ppmのMg標準品（f=0.998）または市販の標準溶液（Mg-1000、関東化学
製）を約 1Nの塩酸で希釈し、0.01～10ppm（1.0×10-2、5.0×10-2、1.0×10-1、0.5×10-1、
1.0、5.0、1.0×10ppm）の検量線を測定日毎に作成した。 
 
尚、本方法のバリデーションにおいては、以下の結果が確認されている。 
(3) 直線性 
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相関式： y=15.71x＋0.7371 
相関係数： r2=0.9995 
 
(4) 再現性 
Blank、1.0×10-2、1.0、1.0×10ppmの試料の測定を 6回繰り返して測定した結果、そ
れぞれの相対標準偏差（RSD）は順に、0.178、0.265、0.323、0.196 %となり、良好
な再現性が確認された。 
 
(5) 検出限界・定量限界 
検量線（一次回帰直線）から、ブランクと同強度になる濃度であるバックグラウン
ド等価濃度（BEC：Background Equivalent Concentration）を算出し、これを以下の式
に代入して算出した。 
BEC ＝ IB × k（IB：ブランク試料の強度、k：検量線の傾き(濃度/強度)） 
DL ＝ 3 × σB × k 
LQD ＝ 10 ×σB × k 
DL は検出限界（Detection Limit）、LQD は定量限界（Limit of Quantitative 
Determination）、σBはブランク試料の相対標準偏差である。 
この結果、検出限界は 1.41ppb、定量限界は 4.69ppbであった。 
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2. 使用装置 
外部滑沢噴霧システムは、滑沢剤を噴霧する機能と杵臼面へ付着しなかった余剰滑
沢剤を集塵する機能を有し、かつ噴霧重量と集塵重量を同時的にモニタリングできる
機種 ELS-P2（菊水製作所製）を選択した。この外部滑沢噴霧システムを検討用のラ
ボ機として汎用される 12 本立てロータリー打錠機 AQU3（菊水製作所製）と連動さ
せて外部滑沢法による打錠を実施した。本検討に使用した外部滑沢噴霧システムの機
構を Figure 24に図示し、詳細を次に示す。 
 
 
 
 
 
Figure 24  Structure of external lubrication system (ELS). 
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(1) 滑沢剤噴霧機能 
滑沢剤を供給する供給ユニット部と、供給された滑沢剤を杵臼面へ噴霧する噴霧ユ
ニット部からなる。 
① 供給ユニット部 
粉状の滑沢剤を供給タンクから供給部分に送り、供給ローターの細い溝に充填す
る。供給ローターの細溝に充填された滑沢剤を、気圧差を利用して溝から吸い上げ
る機構により、微量の滑沢剤を安定して継続供給できる。供給ユニット全体が電子
天秤上に設置されているため、重量低下を滑沢剤噴霧量としてモニタリングできる。 
② 噴霧ユニット部 
供給された滑沢剤は、圧縮空気によって配管を通った後、分岐して噴霧チャンバ
ー内の 2本のノズルから上杵及び下杵（臼壁面）へ向けてそれぞれ噴霧される。ノ
ズルには電極が装着されており、滑沢剤を強制的に静電帯電させ、杵臼面への付着
力を強化することにより、効率的に滑沢剤を塗布できる。 
 
(2) 滑沢剤集塵機能 
杵臼面へ付着しなかった滑沢剤は、噴霧チャンバー内へ拡散すると同時に、コンタ
ミネーションを防ぐために集塵口から吸引回収される。回収ユニット部は、サイク
ロン式回収装置と回収ボックスから構成され、これらは、電子天秤上に設置されて
いるため、重量増加を余剰滑沢剤回収量としてモニタリングできる仕組みとなって
いる。 
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第1章の実験 
 
1. EHを含む錠用末の調製 
Table 6に本検討で使用した処方を示した。全ての添加剤は、日局 14適合品を用い
た。添加剤は、賦形剤として乳糖水和物（Pharmatose® 200M、DMV Japan製）、結合
剤としてトウモロコシデンプン（日本食品化工製）、崩壊剤として結晶セルロース
（Ceolus® PH-101、旭化成ケミカルズ製）、滑沢剤としてステアリン酸マグネシウム
（日東化成工業製、動物性）を検討に使用した。トウモロコシデンプンの一部は、
水でアルファ化して用いた。 
種々の滑沢剤添加条件に用いる基準の錠用混合末（Master mixture）として、顆粒と
結晶セルロースの混合物を調製した。顆粒は 100kg のバッチサイズにおいて、EH、
乳糖水和物、トウモロコシデンプンを高速攪拌造粒機（VG-400、パウレック製）に
よって造粒し、流動層乾燥機（NFLO-120、フロイント製）によって乾燥した後、径
1.4mm のスクリーンを取り付けた整粒機（U-20、パウレック製）で製粒した。この
顆粒と結晶セルロースを 60Lの V型混合機（V-60、徳寿工作所製）に投入し、15 rpm
で 10分間混合した。 
 
Table 6  Composition (%) of the master mixture of EH formulation 
 
 
 
 
 
Eprazinone hydrochloride (EH) 10
Lactose monohydrate 55
Corn starch 10
Corn starch (for gelatinized binder) 2
Microcrystalline cellulose 23
Purified water (for gelatinized binder)a 16
Total (master mixture) 100
a Essentially removed during processing
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2. ロータリー打錠機によるEH錠の調製 
EHを含む外部滑沢錠は、外部滑沢噴霧システムを用い、錠剤中含量がそれぞれ 0.06、
0.08、0.12、0.25、1.27% (w/w)となるように滑沢剤であるステアリン酸マグネシウム
を添加した。滑沢剤の噴霧速度は 6.1から 104.0 g/hの間で変化させた。噴霧空気量
は 12 L/min、集塵圧力は 0.5 ± 0.1 kPa、負荷電圧は 40 kVにそれぞれ固定した。 
内部滑沢錠は、10Lの V型混合機を用い、錠剤中含量がそれぞれ 0.12、0.27、0.55、
1.06% (w/w)となるようにステアリン酸マグネシウムを添加し 30 rpmで 1分混合して
打錠した。 
打錠条件はいずれも、打錠圧力 10 kN/punchとし、ターンテーブル回転数は 30 rpm
とした。打錠杵臼は径 9mm、曲率半径 7.5mmのタイプを用い、錠剤重量が 300 mg
となるように調製した。打錠運転は 30分間以上連続で実施し、終了直前の 100錠を
サンプルとして採取した。 
 
 
3. 錠剤物性の評価 
各サンプルの 20錠ずつについて、錠剤物性測定システム（WHT-2、Pharma Test製）
により錠剤重量と硬度を測定した。錠剤の崩壊時間は、日局 14に記載の方法に従っ
た。 
 
 
4. 錠剤試料中のEHの定量 
試料１錠を 50mL遠沈管にとり、精製水約 25mLを加え、内標準溶液を正確に 2mL
加えた。これを 10分間激しく振とうして錠剤を崩壊させた後、約 25mLのアセトニ
トリル（高速液体クロマトグラフ用、和光純薬工業製）を加え、さらに 10分間激し
く振とうした。これを遠心分離し、上澄み液を試料溶液とした。別に EH の標準品
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約 20mg を精密に量り、水・アセトニトリル混液（1:1）を加えて溶かし、内標準溶
液 2mLを加えた後、50mLとした。この溶液を標準溶液とした。 
試料溶液及び標準溶液の 10µLずつにつき、次の条件で高速液体クロマトグラフ法
（High-Performance Liquid Chromatographic Method、以下 HPLC）によって試験を行い、
内標準物質のピーク面積に対する塩酸エプラジノンのピーク面積の比 QT及び QSを
求めた（式(1)）。 
＜対表示量＞ 
EHの量（%）＝ 標準品の量 × 5 × QT／QS               (1) 
＜内標準溶液調製法＞ 
4-ヒドロキシ安息香酸メチル（東京化成製）を約 100mg量り取り、水・アセトニト
リル混液（1:1）を加えて 100mLとした。 
＜操作条件＞ 
検出器：紫外吸光光度計（254nm） 
カラム：YMC-Pack ODS-A A-302（150 × 4.6mm、YMC製） 
移動相：アセトニトリル・水混液（1：1）1000mLに PIC B-8 Low UV Reagent （Waters
製）を１本加えたもの。 
流速：1.0mL/min 
分析時間：７分 
 
 
5. 加速安定性試験 
過酷条件における EH の化学的安定性を評価するために、錠剤サンプルについて、
40°C かつ相対湿度 75%の条件下に 5日、2週間、4週間保存して EHの残存率を測
定した。錠剤中の EH量を HPLCで測定し、保存前後の比率を EHの残存率として算
出した。それぞれの保存条件において、1錠ずつ 3錠について測定した。 
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次に、EHの加水分解は一次反応に従うという推測の基に、式（2）に従って EHの
自然対数と時間の関係から一次反応速度定数を算出した。 
ln [C] = ln [C0] – kt               (2) 
この中で、C0は加速試験開始前の EH濃度、Cはサンプリング時の EH濃度で、速度
定数 kは、直線回帰によって得た。 
 
 
6. 色素含有錠の調製と観察 
Table 6に示した処方の EHを乳糖水和物に置き換え、乳糖水和物 65 %、トウモロ
コシデンプン 12 %、結晶セルロース 23 %の処方とし、V型混合機により混合して錠
用末とした。また、水溶性色素である青色 1号（Brilliant blue FCF、癸巳化成製）を
ステアリン酸マグネシウムで 10倍散としたものを色素含有滑沢剤として用いた。錠
用末 300 mgを打錠杵臼（径 9mm、曲率半径 7.5mm）に充填し、圧力を 0.5 kN/punch
として 3 秒間予備圧縮した後、色素含有滑沢剤を錠剤と上杵の間に添加し、圧力を
1.0 kN/punchとして再度 3秒間圧縮し、色素含有錠を調製した。尚、圧縮には静圧打
錠機（1321S型、アイコーエンジニアリング製）を使用した。 
錠剤の観察は、錠剤サンプルを剃刀で 2分割した後、断面をデジタルマイクロスコ
ープ（VHX900、キーエンス製）を使用した。 
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第2章の実験 
 
1. FIB処理したサンプルのSEMによる観察 
正確な錠剤断面を準備するために、錠剤サンプルを剃刀で 2分割した後、更に FIB
装置（FB-2100、日立製作所製）で表面から 100 µmの位置までエッチング処理した。
作成した断面を保護し、サンプルのチャージアップを防ぐために、プラチナをコー
ティングし、カーボンを蒸着した。 
錠剤表面における滑沢剤の分布の SEM 観察は、走査型電子顕微鏡（S-4800、日立
製作所製）により実施した。帯電現象による像障害を軽減する目的で、加速電圧は
500～800 Vにて観察した。 
 
 
2. NIR化学イメージング測定 
Hildenらの方法（Hilden et al., 2008）を参考として測定を実施した。分析装置は、
NIRイメージング装置（NIR CI 2450、Spectral Dimensions製）を用いた。スペクトル
範囲は 1350 – 2400 nmを使用し、撮像範囲は 12.3 × 9.9 mm（38.5 µm /pixel）とした。
81920の NIRスペクトルについて解析ソフトウエア（ISys、Spectral Dimensions製） 
により解析し、イメージを得た。 
 
 
3. ロータリー打錠機によるプラセボ錠の調製 
プラセボ錠は乳糖水和物 74 %、結晶セルロース 26 %を処方とし、V型混合機によ
り混合して錠用末とした。外部滑沢噴霧システムにより錠剤中含量がそれぞれ 0.1、
0.25、0.5、1.0、2.0% （w/w）となるようにステアリン酸マグネシウムの噴霧を行い
ながら、ロータリー打錠機により打錠して調製した。打錠条件はいずれも、打錠圧
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力を約 14 kN/punchとし、ターンテーブル回転数は 30 rpmとした。打錠杵臼は径 8mm
とし、圧縮表面が曲率半径 6.5mm のタイプ（R 錠用）と圧縮表面が平のタイプ（F
錠用）を用い、錠剤重量は 180 mgとなるように調製した。 
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第3章の実験 
 
1. 検討用錠剤の調製 
打錠末調製時の作業間差が滑沢剤添加量の変動に影響する可能性をなくすため、単
一成分で直接打錠が可能であるイオン交換樹脂（塩酸セベラマー、Genzyme 製）を
選択し、機器バリデーション用の錠用末として使用した。 
打錠条件はいずれも打錠圧力 10 kN/punch とした。打錠杵臼は径 9mm、曲率半径
7.5mmのタイプを用い、錠剤重量が 300 mgとなるように調製した。打錠運転は工程
が安定するまで 10分間以上連続で実施し、終了直前の 100錠をサンプルとして採取
した。 
 
 
2. 滑沢剤噴霧機能の検証 
噴霧ユニット部の噴霧チャンバーに接続する滑沢剤輸送管をステンレス缶に接続
させ、ステンレス缶の重量増加を秤量することによりモニタリングした。噴霧エア
ーによりステンレス缶内部が過剰な陽圧になるのを防ぐため、フィルターを設置し
た排気部を設けた。 
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第4章の実験 
 
1. NIRによる定量測定 
既報の方法（Duong et al., 2003; Li and Worosila, 2005）を参考として測定を実施した。
分析装置は、フーリエ変換型近赤外分光光度計（NIRFlex N-500、Buchi Labortechnik
製）を用いた。NIR吸光度スペクトルは、透過法を用いて測定した。測定された NIR
スペクトルは Calculationソフトウエア（NIRCal、Buchi Labortechnik製）により正規
化処理し、Partial Least Squares（PLS）により検量線を作成した。PLS factor数は、ソ
フトにより自動選択された rankを使用し、解析波長は全領域（6000 – 11500 cm-1）を
使用した。 
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